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論 文 内 容 の 要 旨 
 健康寿命とQOLの向上を目指した「食による疾病予防」は、現代社会における生活科学の重要課題の１つであ
る。肝機能の低下や肝疾患の多くは自覚症状がないまま進行するので、その予防とともに進行を遅らせること
は、早期発見・治療にも繋がることから重要である。肝疾患は国民死因の第９位であり、生活習慣病では第５
位である。さらに、悪性新生物の死因部位でも肝臓は第３位を占めており、生活習慣病の死因において肝臓の
占める割合は大きい。肝疾患は一般的に肝炎、肝硬変、肝ガンに大別される。肝炎の三大原因には、ウイルス・
アルコール・薬物であり、肝炎が進行すると肝硬変さらに肝ガンへと進展する。そこで、本研究では食品成分
の肝臓における生理活性について、特に肝炎および肝ガン抑制効果について検討した。 
第１章 ナフトキノンが誘導する肝細胞障害におけるアロエ抽出物の障害抑制効果について 
 薬物による肝細胞障害に対し、抑制効果を有する食品成分の探索およびその作用機構の解明を目的に実験を
行った。タバコやディーゼルの排ガスに含まれることが知られているナフトキノンを障害剤に用いて、肝細胞
障害モデルを作成した。次に、31種類の食用植物の乾燥粉末から得た50％エタノール抽出物を用いて、スクリ
ーニング試験を行ったところ、アロエ抽出物に最も強い肝細胞障害抑制効果が認められた。その作用機序につ
いて検討したところ、アロエ抽出物は細胞内の主要な抗酸化物質であるグルタチオンの恒常性を維持すること
で、タンパク質のSH基の減少および肝細胞障害を抑制することが明らかとなった。 
第２章 エタノールが誘導する肝細胞障害におけるγ-アミノ酪酸（GABA）の障害抑制効果について 
 アルコールによる肝細胞障害に対し、抑制効果を有する食品成分の探索およびその作用機構の解明を目的に
実験を行った。培地へのエタノール添加によって作成したアルコール性肝細胞障害モデルを用いて、10数種類
の食品成分を用いてスクリーニング試験を行ったところ、GABAに最も強いアルコール性肝細胞障害抑制効果が
認められた。その作用機序について検討したところ、GABAは細胞増殖や細胞内のさまざまな機能を担っている
ポリアミンの恒常性を維持することで、エタノールが誘導する肝細胞障害を抑制することが明らかとなった。 
第３章 肝ガン細胞におけるBlumea balsamifera抽出物の抗ガン作用とその作用機構について 
 アジア諸国で茶の代替物として飲用されているBlumea balsamiferaの抗ガン作用について検討した。Blumea 
balsamiferaメタノール抽出物（BME）は、正常細胞として用いたラット肝細胞に対する毒性を示すことなく、
ラットおよびヒト肝ガン細胞の生細胞数を減少させた。その作用機序について検討したところ、BMEはガン細胞
の増殖を特異的に関与するRbタンパク質のリン酸化、サイクリンＥとa proliferation-inducing ligand 
（APRIL）タンパク質の発現を抑制することで、ガン細胞のDNA合成さらには細胞増殖を抑制することが明らか
となった。 
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 本研究で得られた知見は、今後の体系化に寄与する研究成果である。NCI（National cancer Institute：米
国 国立ガン研究所）が作成したガン予防のビジュアルイメージであるデザイナーズフーズのように、肝機能に
生理活性を持つ食品群を科学的根拠を基に体系化し、その効果を伝えることは、学術的進歩および健康増進に
寄与することであり、さらに、これらの生理活性を有する食品を取り入れた食生活を提唱することは、生活習
慣病の予防さらには豊かな家庭生活の構築へと貢献するものである。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本論文では、疾病予防の観点からの研究がいまだ行われていない肝疾患、特に肝炎および肝ガンに着目し、
それらを予防する食品成分の探索法の確立および探索の結果から効果の認められた有効成分についての作用メ
カニズムを解明している。 
 まず第１章では、薬物によるin vitro肝細胞障害モデルを作成し、本モデルを用いて薬物による肝細胞障害
に対して抑制効果を有する食品成分のスクリーニングを行った。食品成分として、31種類の食用植物の乾燥粉
末から得られた50％エタノール抽出物を用いて調べた結果、アロエ抽出物に最も強い効果のあることを見出し
ている。さらに、作成されたモデルを用いてアロエの作用機序についても検討したところ、アロエ抽出物は薬
物によって引き起こされる肝細胞内の主要な抗酸化物質であるグルタチオン量の減少を防ぐことによって肝細
胞障害を抑制することを明らかにしている。 
 次に第２章では、アルコールによる肝障害の予防について検討するためのアルコール性肝細胞障害モデルを
作成し、本モデルを用いてアルコールによる肝細胞障害に対して抑制効果を有する食品成分のスクリーニング
を行った。10数種類の食品成分についてアルコール性肝細胞障害抑制効果について探索したところ、γ-アミノ
酪酸が強い抑制効果を有することを見出している。さらに、作用機序について検討した結果、γ-アミノ酪酸は
アルコールによって誘導される肝細胞内ポリアミン含量の低下を抑制することによって肝細胞の恒常性を維持
し、アルコールによる肝細胞障害を抑制することを見出している。 
 第１章および第２章で得られた結果より、薬剤性の肝障害においては、細胞内活性酸素種の産生量が亢進す
ることによって生じる過酸化の防御に重要な役割を果たしているグルタチオン量の維持が、薬剤性肝細胞障害
の予防に重要であること、また、アルコール性肝細胞障害においては、細胞増殖および細胞内における様々な
機能の維持のために重要な役割を果たしているポリアミン量の維持が、その予防に重要であることを明らかに
している。これらの知見は今後の研究の指針となり、他研究者の研究に多いに役立つものと思われる。 
 第３章では種々の食品成分のうち、主としてBlumea Balsamiferaに注目している。Blumea Balsamiferaは和
名「高砂菊」と称し、東南アジアなどにおいてお茶の代用品あるいは薬草として用いられている。本章ではい
まだ明らかにされていないBlumea Balsamifera抽出物の抗ガン作用とそのメカニズムについてin vitroガン細
胞増殖モデルを用いて検討している。その結果、Blumea Balsamifera抽出物は正常細胞として用いたラット肝
細胞に対して全く毒性を示すことなしにラットおよびヒト肝ガン細胞の増殖を特異的に抑制することを見出し
ている。さらに、この抽出物によるガン細胞増殖抑制メカニズムにA proliferation-inducing ligand （APRIL） 
タンパクの発現が関与することも明らかにした。なお、食品成分によるAPRILタンパクの発現抑制作用について
は本論文が初めての報告である。 
 以上述べたように、本論文は、肝細胞障害および肝ガンを予防する食品成分の探索法の確立と研究指針を提
唱したものであり、生活習慣病、特に肝疾患における食による予防の今後の体系化に大いに寄与するものであ
り高く評価できる。 
 よって、本論文は、博士（生活科学）の学位を授与するに値するものと認めた 
